自20世纪80年代晚期期第一例腹腔镜胆囊切除术以来，微创手术已经使外科的许多分支发生了变革。自20世纪90年代早期第一例电视辅助胸腔镜手术(VATS)肺叶切除术治疗早期非小细胞肺癌被多家研究机构同时报道^\[[@b1]-[@b3]\]^后，几项研究结果显示该新技术相关的潜在优势可能是因为该技术科减少术中创伤^\[[@b4]-[@b13]\]^(表-1)。时至今日，有两项随机对照试验(RCTs)已完成，且证实与传统开胸肺叶切除术相比，VATS肺叶切除术是安全、可行的^\[[@b1],\ [@b4]\]^。或许更为重要的是，最近的一项系统评价和*meta*分析显示，VATS肺叶切除术与传统开胸肺叶切除术在局部复发率方面无明显差别，而且VATS肺叶切除术可能与全身复发率的降低及5年总死亡率的改善有关^\[[@b14]\]^。通过这些报道，在过去十年中，特别是在一些大的医疗中心，VATS肺叶切除术应用的稳步增加已不让人感到吃惊^\[[@b15]\]^。

尽管VATS肺叶切除术取得了令人鼓舞的成绩，但必须意识到医疗机构间操作的不同质性，包括患者的筛选、肋骨牵开器或拉钩的使用以及切口长度等方面的显著差别。实际上，VATS的准确定义尚不明确，一些定义将其视为"电视辅助的小切口开胸术"，而不是完全不需要肋骨牵开器的VATS肺叶切除术^\[[@b4]\]^。作为反应，国际微创胸心外科协会在规范VATS定义方面做出了一致努力^\[[@b16]\]^。基于这些定义，仅少量非随机对照试验直接评估了全VATS技术治疗早期肺癌的疗效。在此，我们对有关VATS肺叶切除术的安全性和有效性的现有文献做一综述，特别关注非随机对照研究的结果。

安全性 {#s1}
======

围手术期死亡率和并发症发生率 {#s1-1}
----------------------------

同其它新外科技术一样，由于缺乏经验，一些可以避免的不良事件也可能会发生^\[[@b17]\]^。然而，根据可得数据，VATS肺叶切除术的围手术期死亡率极低。实际上，所有的对照研究均未发现VATS肺叶切除术与传统开胸肺叶切除术在术后死亡率方面存在显著差异([表 2](#Table2){ref-type="table"})。此项发现在McKenna等^\[[@b18]\]^进行的包括1 100例接受VATS肺叶切除术患者的大型系列研究中得到进一步证实，该研究的术后死亡率可接受，仅为0.8%。

###### 

有关直接比较早期非小细胞肺癌患者全电视辅助胸腔镜手术（VATS）与开放肺叶切除术的试验的总结

  研究                            年份   研究类型   *n*   分期                开口大小
  ------------------------------- ------ ---------- ----- ------------------- ----------
  Sugi *et al*.^\[[@b4]\]^        2000   RCT        100   cIA                 8 cm
  Sugiura *et al*.^\[[@b5]\]^     1999   OC         44    CIA (36), cIB (8)   6 cm
  Inada *et al*.^\[[@b6]\]^       2000   OC         54    cIA+B               7 cm
  Yim *et al*.^\[[@b7]\]^         2000   OC         36    cIA+B               NR
  Koizumi *et al*.^\[[@b8]\]^     2002   OC         87    cIA+B               10 cm
  Muraoka *et al*.^\[[@b9]\]^     2006   OC         85    cIA                 8 cm
  Sakuraba *et al*.^\[[@b10]\]^   2007   OC         140   cIA                 5 cm
  Petersen *et al*.^\[[@b11]\]^   2007   OC         100   pⅠ (40), pⅡ (24)    5 cm
  Whitson *et al*.^\[[@b12]\]^    2007   OC         147   cIA+B               6 cm
  Park *et al*.^\[[@b13]\]^       2007   OC         244   cIA+B               4 cm

###### 

早期非小细胞肺癌实施电视辅助胸腔镜手术（VATS）或开胸肺叶切除术后术中结果及术后并发症

  研究                            死亡率   转换率   持续漏气           肺炎       心律失常           手术时间（h）            失血（mL）      胸管留置时间（d）         住院时间（d）                                        
  ------------------------------- -------- -------- ---------- ------- ------- -- ---------- ------- --------------- -------- ------------ -- ------------------- ----- --------------- ----- ----- -- ----- ----- -- ------ ------
  Sugi *et al*.^\[[@b4]\]^        NR       NR       4%         NR      NR         NR         NR                      NR       NR              NR                  NR                    NR    NR       NR    NR       NR     NR
  Sugiura *et al*.^\[[@b5]\]^     0/22     0/22     12%        2/22    3/22       2/22       0/22                    NR       NR              3.8                 3.3                   150   300      NR    NR       23     22
  Inada *et al*.^\[[@b6]\]^       NR       NR       NR         0/24    0/30       NR         NR                      NR       NR              4.7                 3.7                   201   244      6.5   5.7      15.4   12.2
  Yim *et al*.^\[[@b7]\]^         0/18     0/18     0%         1/18    1/18       NR         NR                      NR       NR              1.3                 1.4                   NR    NR       3.2   4.1      4.1    5.3
  Koizumi *et al*.^\[[@b8]\]^     0/52     0/35     NR         4/52    2/35       0/52       4/35                    11/52    4/35            4.7                 4.5                   253   443      NR    NR       NR     NR
  Muraoka *et al*.^\[[@b9]\]^     0/43     0/42     9%         1/43    3/42       1/43       1/42                    2/43     10/42           4.8                 4.9                   151   362      3     3.9      NR     NR
  Sakuraba *et al*.^\[[@b10]\]^   0/84     0/56     8%         NR      NR         NR         NR                      NR       NR              NR                  NR                    NR    NR       NR    NR       NR     NR
  Petersen *et al*.^\[[@b11]\]^   0/57     0/43     5%         NR      NR         1/57       3/43                    8/57     3/43            NR                  NR                    NR    NR       3.1   4.7      4.2    5.3
  Whitson *et al*.^\[[@b12]\]^    /59      /88      16%        8/59    10/88      2/59       17/88                   8/59     9/88            3.8                 3.5                   251   255      5     6.1      6.4    7.7
  Park *et al*.^\[[@b13]\]^       0/122    3/122    NR         4/122   7/122      NR         NR                      15/122   20/122          3.7                 3                     NR    NR       NR    NR       4.9    7.2

并发症的发生率对病人的生存质量可产生重大影响，而且会影响患者的住院时间、身体机能和社会功能^\[[@b19]\]^。Muraoka等^\[[@b9]\]^和Park等^\[[@b13]\]^均指出，VATS肺叶切除术组并发症的总发生率明显低于开胸肺叶切除术组。或许与此有关，Petersen等^\[[@b11]\]^和Park等^\[[@b9]\]^也报道，VATS肺叶切除术组患者的住院时间显著缩短。而且，McKenna等^\[[@b18]\]^报道VATS肺叶切除术患者的平均住院时间少于5天^\[[@b19]\]^。

心律失常 {#s1-2}
--------

房颤(AF)和其它类型的心律失常被认为与非心胸外科手术患者术后并发症发生率增加和住院时间延长相关^\[[@b20]\]^。Muraoka等^\[[@b9]\]^报道VATS肺叶切除组患者术后心律失常的发生率明显降低(RR=0.20, 95%CI: 0.05-0.84)，但尚无法阐明这一结果的具体原因。在VATS肺叶切除术组，输血所导致的继发性心脏负荷过重发生率的降低以及进行选择性淋巴结清扫时对迷走神经心脏分支的保护可能是一种合理的解释。相反，Park等^\[[@b13]\]^实施的一项大型研究对VATS肺叶切除术组的112名患者与传统开胸肺叶切除术组进行了匹配，但并未发现两组在术后AF发生率方面存在显著差别。他们认为，患者术后发生房颤的主要原因是由于肺切除引起的自主去神经和应激介导的神经体液机制，而非切口相关效应。其它的一些研究也证实，两种手术方式在术后心律失常的发生率方面无显著差异^\[[@b8],\ [@b11],\ [@b12]\]^。然而，由于各研究机构对心律失常的判定、预防策略以及监测技术不同，因此对这些结果应持谨慎态度。

肺炎 {#s1-3}
----

Whitson等^\[[@b12]\]^发现VATS肺叶切除术组中发生术后肺炎的患者极少(RR=0.18, 95%CI: 0.04-0.73)，且提示这可能与术后炎症减轻、疼痛减轻以及渗出减少的综合作用有关。尽管其它一些研究并未发现VATS组与开胸肺叶切除术组在肺炎发生率方面存在显著差异^\[[@b8],\ [@b11],\ [@b13]\]^，Muraoka等^\[[@b9]\]^发现两种手术方式在术后的痰液淤积方面存在显著差异(*p*=0.026)，并认为其与VATS肺叶切除术患者术后疼痛较轻有关，而且可使其它的呼吸并发症减少，包括肺不张和ARDS。

疼痛 {#s1-4}
----

术后疼痛控制对患者的恢复至关重要，且在术后护理中是必需的^\[[@b21]\]^。许多研究表明，微创技术与术后疼痛的减轻有关^\[[@b22],\ [@b23]\]^。Yim等^\[[@b7]\]^和Muraoka等^\[[@b9]\]^均报道VATS肺叶切除术组患者的术后疼痛等级降低。尽管病例数相对较少，但Yim等^\[[@b7]\]^发现VATS肺叶切除组患者对注射类麻醉品的需求量明显减少。同样，Muraoka等^\[[@b9]\]^通过硬膜外止痛泵的持续时间、附加止痛剂的需求量以及视觉模拟疼痛等级以评估术后的疼痛情况，研究发现VATS肺叶切除术组患者术后疼痛明显减轻。此外，他们发现，在研究中接受VATS肺叶切除术的所有患者术后第一天即可在重症监护室的床边站立。相反，开胸肺叶切除术组患者并不能获得此效果，即使两个组通过硬脊膜外布比卡因持续泵入而接受相同的疼痛控制方案。Muraoka进一步指出，这一发现对病人日常生活的早期恢复尤为重要。

炎症标志物 {#s1-5}
----------

为支持VATS肺叶切除术给患者造成的手术创伤和应激较轻的假想，一些研究已对VATS组与开胸术组术后血清炎症标记物进行了比较。Yim等^\[[@b7]\]^发现VATS肺叶切除术组患者术后48 h IL-6和IL-8的水平显著降低。但是，研究也发现这些患者的抗炎细胞因子------IL-10的水平显著降低。综合这些结果，Yim认为开胸术可能与促炎介质和抗炎介质的失衡加剧有关，这主要是由于炎性损伤范围的增加所致。Muraoka等^\[[@b9]\]^记录了术后白细胞计数和C反应蛋白的最高水平，且发现接受VATS肺叶切除术的患者此两项指标水平明显降低。然而，应该指出的是，据Yim等的报道，他们并未发现术后第1天IL-6和IL-8的水平显著降低。

术中转为开胸术的情况 {#s1-6}
--------------------

不同机构间VATS肺叶切除术向开胸肺叶切除术的转化率差别很大，从0%到16%不等^\[[@b4]-[@b13]\]^。争议的焦点为：接受VATS肺叶切除术失败后必须转为开胸术患者的分组问题。在一项RCT中，因无法安全分离叶间肺动脉或肺叶间不完全分离，Kirby等^\[[@b1]\]^将3名患者剔除出VATS肺叶切除术组。另一项由Sugi等实施的RCT最初将50例患者随机分组，但在统计分析时将术中出血需要转为开胸术的2例患者由VATS肺叶切除术组转至开胸术组。有人认为这样的病例转移并不公正，因VATS并发症而需转为开胸术的2例患者，仍应包括在VATS组^\[[@b4]\]^。

VATS肺叶切除术的支持者强调与微创技术相关的一些潜在的优势，包括术中出血的减少^\[[@b5],\ [@b9]\]^、胸管留置时间^\[[@b9]\]^和住院时间的缩短^\[[@b11]\]^。除生存质量的潜在改善外，这些因素在临床控制中也具有重要的价值。例如，Petersen等^\[[@b11]\]^发现，VATS肺叶切除术组患者对辅助化疗方案的依从性更好，且大部分患者可耐受更大剂量的化疗药物。这可能与术后并发症减少和患者可从VATS手术中更快恢复有关。

有效性 {#s2}
======

尽管越来越多的证据表明，VATS肺叶切除术与一些短期效应有关，如并发症发生率的减少、术后疼痛的减轻及康复加快，最终的问题为：在不损害生存期、局部和全身复发率等长期肿瘤学疗效的情况下，这些指标是否可实现。

一些比较研究发现，局部或全身复发率无显著差异^\[[@b4],\ [@b8],\ [@b10]\]^。研究结果见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。最近的一项*meta*分析^\[[@b14]\]^报道，与开胸术相比，VATS肺叶切除术的全身复发率降低(*p*=0.03)。

###### 

早期非小细胞肺癌实施电视辅助胸腔镜手术（VATS）*vs*开胸肺叶切除术后患者长期生存、局部及全身复发率的总结

  研究                            所有原因的5年死亡率               局部复发率          全身复发率             
  ------------------------------- --------------------- ----------- ------------ ------ ------------ -- ------ ------
  Sugi *et al*.^\[[@b4]\]^        0.90                  0.29-2.77                3/48   3/52            2/48   7/52
  Koizumi *et al*.^\[[@b8]\]^     0.75                  0.30-1.89                2/45   4/32            4/45   7/32
  Sakuraba *et al*.^\[[@b10]\]^   0.72                  0.37-1.41                1/84   1/56            6/84   5/56

与局部及全身复发率的研究结果相似，一些研究发现VATS肺叶切除术组与开胸肺叶切除术组间的5年死亡率无显著差别^\[[@b4],\ [@b8],\ [@b10]\]^。事实上，一项*meta*分析^\[[@b14]\]^显示，接受VATS肺叶切除术患者的5年死亡率较低(*p*=0.04)。

讨论 {#s3}
====

VATS肺叶切除术首次报道后不久，Kirby等^\[[@b1]\]^即进行了第一次RCT，以评估该项新技术的安全性与潜在的优势。这项试验共纳入已接受过VATS肺叶切除术或微创肌肉非损伤性开胸术的临床Ⅰ期NSCLC患者61例，研究发现VATS肺叶切除术组的术后并发症发生率显著降低(6% *vs* 16%)，但是在胸管留置时间、术后出血、住院时间或术后疼痛方面无显著降低。应当指出的是，在VATS组的所有患者均不可避免地使用了肋骨牵开器，且对数量不明确的患者实施了小切口开胸。Sugi等^\[[@b4]\]^进行的第二项RCT将100例临床IA期的肺癌患者随机分至VATS肺叶切除术与纵隔淋巴结清扫术组或后外侧切口开胸肺叶切除术组。该研究发现，VATS组与开胸术组在复发率和生存率方面无明显差异，其总的5年生存率分别为90%和85%。尽管这些研究报告的结果令人鼓舞，由于多种原因，此两项RCT被审核。第一，一些医生对VATS肺叶切除术的精确定义仍存质疑^\[[@b4]\]^。美国癌症和白血病研究组B (CALGB) 39802前瞻性试验^\[[@b24]\]^实施的一项多中心研究强调了"全" VATS肺叶切除术与小切口开胸术间的模糊界定，研究将VATS肺叶切除术定义为：在未使用拉钩或肋骨撑开器的情况下，逐个结扎叶间血管和支气管，并进行肺门淋巴结清扫术或取样。对该两项RCT的另一种批评意见是在统计分析时病人所在研究组的指定问题，因为这两项研究均将VATS肺叶切除术组中转而实施开胸术的患者进行了剔除或是转换。

除上述RCTs外，一些非随机对照研究已经开展，用以评估VATS与开胸肺叶切除术间的一些指标^\[[@b4]-[@b13]\]^。研究表明VATS方法具有一些潜在优势，包括心律失常、肺炎、术中出血、术后疼痛、炎症反应、胸管留置时间、住院天数、总的并发症均减少。总体而言，现有文献表明，在有资质的医疗中心，对于晚期NSCLC，VATS可完全代替开胸术治疗早期NSCLC，这与VATS可减少并发症有关，且对总生存期或复发率无影响。然而，目前仍缺乏全VATS肺叶切除术与传统开胸肺叶切除术进行直接比较的可靠的临床数据，且在有关恰当地界定患者对象的深入研究出现之前，很难阐明该项相对较新技术的优势。今后的研究应着重于募集样本量更大的患者，且最好是设计合理的RCT形式的研究。

[^1]: The authors have no commercial, proprietary, or financial interest in the products or companies described in this article
